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論 文 内 容 要 旨
Ndc80はCDCA1-KNTC2の2量 体 とSPC24-SPC25あ2量 体 か ら構 成 され てい る蛋 白複合体
で あ る。Ndc80は 外側 動原体 の重 要な構成 因子 であ り,細 胞 周期 の分裂 期 に おいて 内側動原体
と微 小管 との連 結,染 色体 の分 配,紡 錘体 チェックポイ ン トな どの役 割 を果 た してい る。CDCA1
とKNTC2は 肺癌 にお いてその発現 量 と予後が 相関 して お り,肺 癌,卵 巣癌,子 宮頚癌,脳 腫
瘍 にお いて発現 抑制 に より細胞増殖 の抑制 と,ア ポ トー シスを引 き起 こ し,分 子標的治療 やがん
診 断 な どの臨床 応用 が期 待 され てい る。 また,紡 錘体 チ ェ ックポイ ン トに作 用 す るBUBR1,
MAD2や,分 裂期 に作用す るAURKAが ドセ タキセル やパ ク リタキセルの感 受性 に関与 してい
る ことが報 告 され てお り,紡 錘体 チ ェ ックポイ ン トや分 裂期 に関与す る蛋 白の一部 が ドセ タキセ
ルやパ ク リタキセ ルの感受性 に関与 してい ると考え られ る。
しか し,こ れ まで にNdc80,及 びNdc80を 構 成す るCDCA1,KNTC2,SPC24,SPC25が
胃癌,大 腸 癌 に過剰 発現 し,細 胞 増殖 ア ポ トー シス,抗 がん剤 の感 受性 に関与 してい るという
報 告 は な され て いな い。 本研究 で は,胃 癌,大 腸癌 にお いてNdc80を 構 成 す る遺 伝 子 であ る
cDcA1,KNTC2,sPc24,sPc25の 発現 を定量RT-PcRを 用 い て検 討 し,siRNAを 用 いて
CDCAlとKNTC2の 胃癌,大 腸癌 にお ける機 能 を検討 した。
胃癌,大 腸癌 手術検 体の腫瘍部 と正 常部 にお いて定量RT-PCRでCDCA1,gy>TC2,SPC24,
SPC25の 発現 量 を比較 した ところ,4遺 伝子は正 常部 と比較 して腫瘍部 で有意 に高発現 していた。
更 に大腸 癌臨床検 体 における4遺 伝子 の発現量 は各検体 において有意 な相関 を示 し,そ の発現 が
協調 的 に制 御 され て いる ことが示 され た。CDCA1とK7VTC2が 高発現 して い る胃癌細胞 株 と大
腸癌細 胞株 にお いてsiRNAを 用 いてcDcA1かKNTc2の 発現 抑制 を行 うと細胞増 殖が抑制 さ
れ,フ ローサ イ トメ トリー による細胞周 期の検討 で はsubG1分 画 の増 加 を認 めたが,今 回の検
討で は ドセ タキセル とパ クリタキセルのIC50は 変化せ ず,抗 がん剤感 受性 への 関与 は認 め られ
なか った。
本研 究結 果 よ りNdc80を 構成 す る遺伝 子で あ るCDCA1,M>TC2,SPC24,SPC25は 胃癌,
大腸癌 臨床 検体の正常 部よ り腫瘍部で高発現 してお り,特 にCDCA!と,1〈VTC2の 発現抑制 によっ
て増殖 抑制 とア ポ トー シスの誘導を認め ることか ら,胃 癌,大 腸癌 の増 殖,生 存維持 に関与す る
ことが示唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
Ndc80はCDCA1-KNTC2の2量 体 とSPC24-SPC25の2量 体 か ら構成 され てい る蛋 白複合体
で あ る。Ndc80は 外側動 原体 の重要 な構成 因 子で あ り,細 胞 周期 の分 裂期 にお いて 内側 動原体
と微小 管 との連 結,染 色体 の分配,紡 錘体 チ ェックポイ ン トな どの役割 を果 た してい る。CDCA1
とKNTC2は 肺 癌 にお いてその発現量 と予後 が相 関 して お り,肺 癌,卵 巣癌,子 宮頚癌,脳 腫
瘍 において発 現抑制 によ り細胞増殖の抑制 と,ア ポ トー シスを引き起 こ し,分 子標 的治 療やがん
診断 な どの臨床 応 用が期 待 されて いる。 また,紡 錘 体 チ ェ ックポイ ン トに作用 す るBUBR1,
MAD2や,分 裂 期 に作用す るAURKAが ドセ タキセル やパ ク リタキセル の感 受性 に関与 して い
る ことが報 告 されて お り,紡 錘体 チ ェックポイ ン トや分 裂期 に関与 す る蛋 白の一部 が ドセ タキ セ
ルやパ ク リタキセル の感受性 に関与 してい ると考 え られ る。
しか し,こ れ まで にNdc80,及 びNdc80を 構 成す るCDCA1,KNTC2,SPC24,SPC25が
胃癌,大 腸癌 に過 剰発現 し,細 胞増殖,ア ポ トー シス,抗 がん剤の感受性 に関与 して いるとい う
報 告 は な され て い ない。 本研 究 で は,胃 癌,大 腸癌 にお い てNdc80を 構 成す る遺伝 子 であ る
α)CA1,K7VTC2,SPC24,SPC25の 発 現 を定量RT-PCRを 用 いて検 討 し,siRNAを 用 い て
CDCA1とKNTC2の 胃癌,大 腸癌 におけ る機 能 を検討 した。
胃癌,大 腸癌手 術検体 の腫瘍部 と正常部 にお いて定量RT-PCRでCDCA1,K?VTC2,SPC24,
SPC25の 発現量 を比較 した ところ,4遺 伝子 は正 常部 と比較 して腫瘍部 で有意 に高発現 していた。
更 に大腸癌 臨床検体 における4遺 伝子の発現量 は各検体 において有意 な相 関 を示 し,そ の発現 が
協調 的 に制 御 され てい る ことが示 され た。CDCA1とM>TC2が 高 発現 して い る 胃癌細 胞株 と大
腸癌細 胞株 におい てsiRNAを 用 いてcDcA1かKNTc2の 発現 抑制 を行 うと細 胞増殖 が抑制 さ
れ,フ ローサ イ トメ トリー による細胞 周期 の検討 で はsubG1分 画 の増 加 を認 め たが,今 回の検
討 では ドセ タキセ ル とパ ク リタキセルのIC50は 変化 せず,抗 がん剤感受 性へ の関与 は認 め られ
なか った。
本研究 結果 よ りNdc80を 構 成す る遺 伝子 であ るCDCAノ,K2VTC2,SPC24,SPC25は 胃癌,
大 腸癌臨床検体 の正 常部 よ り腫瘍部で高発現 して お り,特 にCDCA1とKNTC2の 発現 抑制によ っ
て増殖抑制 とア ポ トー シスの誘導 を認 めるこ とか ら、 胃癌,大 腸癌 の増 殖 生存 維持 に関与 す る
こ とが示 唆 され た。
以上 のよ うに,本 論 文 は新規知見 に富 み,そ の論 旨 も論理 的,科 学的 であ り,東 北大 学大 学院
医学博士 の学位論 文 と して値す る ものであ る。
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